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Исследовалась роль плазминогена (Pg, 10т-10‘9 М) в 
жизнедеятельности клеток нервной ткани на первичных органных и
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диссоциированных культурах симпатических и чувствительных ганглиев, 
неокортекса и мозжечка, на перевиваемых линиях глиомы С6, 
нейробпастомы IMR-32 и феохромоцитомы РС12, а также сопоставление 
его действия с влиянием известного нейротрофина -  фактора роста 
нервов (NGF, 100 нг/мл),

Показано, что Рд в первичных культурах неокортекса и мозжечка 
при введении в питательную среду, содержащую 0,5% эмбриональной 
телячьей сыворотки (ТС), интенсифицировал регенеративные процессы и 
созреваемость клеток: стимулировал формирование отростков, их 
удлинение и арборизацию, уплотнение зоны роста. Индекс площади 
культур неокортекса и мозжечка возрастал на 49% и 57 %, соответственно, 
в сравнении с контролем. 8 диссоциированной культуре краниально­
шейного ганглия (КШГ) Рд (10*-10-7М) при содержании в питательной 
среде 0,5% ТС, судя по морфометрическим показателям, в первые 1-3 
сут не вызвал существенных изменений в развитии нейробластов, но 
спустя 5-8 сут развивались процессы, приводившие к гибели культур. 
Однако, при изъятии NGF у 6-7 сут культур и замене его Рд, 
жизнеспособность нейронов на фидерном слое из ненейрональных клеток 
сохранялась до 30 сут. В органной культуре спинномозговых ганглиев 
новорожденных крыс введение Рд в питательную среду, содержащую 0,5 
% ТС, приводило к раннему формированию зоны роста по сравнению со 
стандартным контролем, а при добавке в среду Pg + NGF, повышению ее 
плотности. Однако при культивировании с Рд в течение недели, граница 
эксплантата размывалась, появлялись единичные нежизнеспособные 
клетки. Совместное воздействие Рд и NGF давало аналогичные 
результаты, запаздывающие лишь на 2-3 сут. Рд практически полностью 
исключал некротические изменения при сохранении явлений апоптоза в 
органной культуре симпатических нейронов взрослых крыс, вызываемые 
суточной экспозицией с глутаматом (10-4 М). Глутамат в указанной дозе 
вызывал развитие в нейроцитах деструктивных изменений, протекающих 
и по некротическому и по апоптотическому типу. Отличие эффекта Рд от 
NGF -  совместное воздействие последнего с глутаматом вело к заметному 
ослаблению и апоптотического компонента. Рд (10_7М) оказывал 
протекторно-репаративный эффект при повреждающем воздействии Н20 2 
что выражалось в сохранности ультраструктуры клеток органной культуры 
КШГ взрослых крыс и уменьшении доли поврежденных клеток в 
диссоциированной культуре КШГ новорожденных крыс. Рд уменьшал до 
30% и 20% соответственно гибель диссоциированных симпатобластов, 
инициируемую 0,01 М NH4CI, которая составляла в контроле в первые 24 
ч 70%, а через трое суток -  100%. В «бессывороточной» питательной 
среде он повышал индекс пролиферации, уровень белка, РНК и ДНК в

59



Международная конференция
ПРОТЕОЛИЗ, МЕХАНИЗМЫ ЕГО РЕГУЛЯЦИИ И РОЛЬ В ФИЗИОЛОГИИ И ПАТОЛОГИИ КЛЕТКИ

клетках, способствовал формированию плотного монослоя, поддерживал
на уровне 95-98% жизнеспособность клеток перевиваемых культур глиомы
С6, нейробластомы IMR-32 и феохромоцитомы РС12. И Рд, и NGF, также
как и смеси этих двух белков вызывали существенные изменения уровня
АТР- и Са2+-зависимого протеолиза; концентрационная зависимость их
эффектов при сочетании Pg+ NGF носит сложный характер. Представленные
данные фактически впервые иллюстрируют метаболический эффект Рд на
клеточном уровне, механизм которого остается пока неясным и уяснение
природы которого составляет объемную задачу для дальнейших
исследований. Исследования функциональных свойств олигомера NGF и
трех его субъединиц позволили установить ранее неизвестные свойства:
участие в протеолитичесшх процессах (Pg-активаторную и прямую
протеолитическую активность), генерировании и трансформации активных
форм кислорода, прежде всего, супероксидного радикала, эндонуклеазную
(ДНК-азную и РНК-азную) активность. Эти факты позволяют не только
переосмыслить механизмы биологического действия NGF. Они создают
предпосылки для проработки подходов к созданию биоимитаторов лигандов
специфических для нейротрофинов рецепторов. Представляется весьма
вероятным, что создание эффективных “миметиков” указанных белковых
факторов (как и других регуляторных белков) невозможно без учета
подобных функциональных свойств их молекул, выделенных из природных
источников. Из сопоставления изложенных данных с результатами,
полученными при изучении функциональных свойств других белков
регуляторного характера, нами развиты представления о важности
собственной энзиматической активности этих белков для «возбуждения»
соответствующего белка рецептора.
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